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内容の要旨及び審査の結果の要旨
砒素は、未治療の急性前骨髄`性白血病(acuteprolnyelocyticleukelnia,APL)やレチノイン酸抵抗,性の
再発ＡＰＬの多くの患者に完全寛解をもたらす。この砒素の抗白血病効果はＡＰＬ細胞に対するアポトーシ
スの誘導によって生じることが示されている。今回の研究では、ＡＰＬ以外の急性骨髄性白血病(FAB，Ｍ２）
細胞株であるＩ－Ｌ６０と、ｔ(14;18)を有するＢ細胞性リンパ瞳由来のＲＬを対象として、砒素の抗腫瘍効果
とその作用機序を検討した.ＭＩＴ（３－[4,5-Dimethyltbiazol-2-yU2,5-diphenyltetrazoliumbrolnide）
assayにより細胞傷害`性をみたところ、臨床使用可能な濃度の1.0～2.0ＩＬＭの砒素は、これら２種類の細
胞株に対してＡＰＬ細胞株と同様の細胞傷害性を示した。ＬＯｕＭの砒素で７２時間培養した後にギムザ染
色で細胞形態を観察したところ、典型的なアポトーシスの形態変化であるクロマチン凝集、細胞萎縮、ア
ポトーシス小体などが観察された。砒素存在下の培養前後における細胞周期の変化をフローサイトメトリ
ーでみたところ、ｓＵｂＧ１の細胞がいずれの細胞株においても培養後に増加していた。したがって砒素は
IⅡ〆６０とＲＬにアポトーシスを誘導することによって細胞死をもたらすと考えられた。次に1.0～2.0ＩＬＭ
の砒素存在下で２４時間培養後、フローサイトメトリーでＣＤ9５（F己s）とCD95L（Fasリガント）の発
現をみたところ、両細胞株とも培養後にこれらの抗原量が有意に増加していた。また、ＣＤ95/CD95L系
の中間段階であるcaspase8、caspase3の活性の変化をfluorometricproteaseassayで測定したと
ころ、１．０ＩＬＭの砒素存在下での４８時間培養により両細胞株でcaspase8とcaspase3の活性が有意
に増加した。さらに、抗ＣＤ９５抗体の存在下で１．０ⅡＭの砒素とともに各細胞株を４８時間培養した後、
フローサイトメトリーでsubG１の細胞比率を観察したところ、抗ＣＤ９５抗体の添加によりsubＧ１
の細胞が部分的に減少した。以上の結果から、砒素はＡＰＬだけでなくて他の造血器腫瘍細胞株に対して
もアポトーシスを誘導することにより抗腫瘍効果を発揮し、そのアポトーシス誘導にはＣＤ95/95Ｌ系が
部分的に関与していることが示された。安全性が確認されている濃度で抗腫瘍効果が認められたことより、
砒素はＡＰＬ以外の血液腫瘍に対しても臨床的に有用である可能性が示唆された。
本研究は砒素による抗血液腫瘍効果にＣＤ95/CD95L系が関与していることを始めて示した重要な研
究であり、学位に値すると評価された。
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